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 造血分化の過程は転写因子 (TFs) により精密に制御され、その制御異常は白血病発症
に関与する。TFsは協調あるいは拮抗しながらネットワークを構成し、分化段階特異的に
活性化するエンハンサーにより調整されている。特に、分化に重要な TFs の結合モチー



















薬投与によりこれらの TFsや LSD1 複合体のGFI1-SE への集積がどのように変化する
かを検討した。すると、LSD1阻害薬投与で明らかなTFsの集積変化は認めなかったが、
LSD1複合体構成因子（LSD1, CoREST, HDAC1, HDAC2）はすべてGFI1-SEから解
離することが示された。 
 次に、ゲノム編集技術 (CRISPR/Cas9) を用いて、ヒト赤白血病細胞株 (HEL) で
GFI1-SEを欠損したサブクローン (GFI1-SE KO株) を作成し、GFI1発現や骨髄分化に




わる遺伝子群の発現は、 コントロール株で NCD38 投与すると亢進するが、NCD38 投
与下のGFI1-SE KO株では低下した。一方で、赤芽球分化に関わる遺伝子群やGATA1
ターゲット遺伝子群、またAMLサブタイプ中の赤白血病やMDS関連のAMLに特異的
な遺伝子群の発現は、 コントロール株で NCD38 投与すると低下するが、NCD38 投与
下のGFI1-SE KO株では亢進した。 
















 本論文では、好中球分化に必須のTFであるGFI1の SE (GFI1-SE) に注目し、赤白血










 以上の研究は、LSD1 による GFI1-SE の抑制が赤白血病の維持に重要であり、非コー
ド DNA 領域の異常が白血病を支える重要な分子病態の一つとなりうることの解明に寄
与するところが多い。 
 したがって、本論文は博士（ 医学 ）の学位論文として価値あるものと認める。 
 なお、本学位授与申請者は、令和２年１月１４日実施の論文内容とそれに関連した試
問を受け、合格と認められたものである。 
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